
Summary
Purpose: The aim of the present study was to evaluate the effect
of the carbamazepine and valproic acid on orthodontic tooth
movement in male Wistar rats.
Methods: Evaluation of tooth movement after 21 days of drugs
infusion was carried out by feeler gauge. Bone densitometry on
lateral cephalograms was conducted on days 1 and 21. After
dissection of the maxillae, histologic parameters were
evaluated.

Results: Orthodontic tooth movement was accelerated in exper-
imental groups rather than controls. Optical density was sig-
nificantly increased in these groups. In histologic sections,
mesioapical portion of the PDL (Periodontal Ligament) was
wider in experimental groups. Also, distoapical portion of the
PDL was wider only in valproic acid group.

R�esum�e

Objectif : Le but de cette �etude �etait d’�evaluer l’effet de la
carbamaz�epine et de l’acide valp�ero€ique sur le d�eplacement
dentaire chez des rats Wistar mâles.
M�ethodes : L’�evaluation du d�eplacement dentaire apr�es
21 jours de perfusion m�edicamenteuse a �et�e r�ealis�ee par
une jauge d’�epaisseur. La densitom�etrie osseuse a �et�e
�evalu�ee sur des t�el�eradiographies de profil prises respective-
ment à j 1 et à j 21. Apr�es une dissection du maxillaire, les
param�etres histologiques ont �et�e �evalu�es.
R�esultats : Le d�eplacement orthodontique des dents a �et�e
acc�el�er�e dans les groupes exp�erimentaux et pas dans les
groupes t�emoins où la densit�e osseuse augmente de façon
significative. Sur les coupes histologiques, on observe que la
portion m�esioapicale du ligament parodontal est plus large
dans les groupes exp�erimentaux. Il en est de même pour la
portion distoapicale du ligament parodontal qui est plus large
uniquement dans le groupe qui a reçu de l’acide valpro€ique.
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Conclusion: Valproic acid and carbamazepine can decrease the
bone density which may induce the accelerated orthodontic
tooth movement in rats.
� 2018 CEO. Published by Elsevier Masson SAS. All rights
reserved
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Introduction

Long-term administration of anti-epileptic drugs is usually
seen in children with the history of epilepsy. Although some
researchers claimed that osteoporosis and bone fracture [1–3]
may be the result of anti-epileptic drugs since they interfere
with the bone metabolism, others believed that the bone den-
sity deficiency is not enough to explain the observed increased
risk of bone fracture in epileptic patients [4]. Valproic acid
and carbamazepine are frequently used in the treatment of
children with seizure. They seem to increase bone turnover
and the risk of bone fracture [5–7] and long-term anticonvul-
sant therapy may be associated with increased concentration
of bone metabolism markers [7,8].

Underlying mechanism of carbamazepine for decreased bone
density may be justified by altering the hepatic conversion of
vitamin D [5]. In addition, increasing bone turn-over and
reduction in cells proliferation at concentrations equivalent
to therapeutic doses may be responsible for this pathologic
effect on bone [7].

Loss of calcium and phosphorous are increased when tubular
renal dysfunction appears in consumption of valproic acid
[9,10]. Though some studies showed the decreased bone den-
sity in patients receiving valproic acid [11,12], others did not
find any reduction in bone density when compared to the
normal group [13,14].

Recently, it has been demonstrated that many drugs can affect
the orthodontic tooth movement (OTM). OTM is an inflamma-
tory process that is implemented by bone apposition and
resorption. Since anticonvulsant drugs may have direct effects
on bone mass, the hypothesis that these drugs may alter OTM
seems rational.

To our knowledge, no study has evaluated the effect of valproic
acid and carbamazepine on OTM, so the aim of this study was
to investigate whether systemic administration of these drugs
in rats has any effect on the rate of orthodontic tooth

Conclusion : L’acide valpro€ique et la carbamaz�epine peuvent
diminuer la densit�e osseuse, ce qui peut induire une acc�el�era-
tion du d�eplacement orthodontique des dents chez le rat.
� 2018 CEO. Édité par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réservés
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Introduction

Lesm�edicaments anti�epileptiques sont souvent prescrits chez
les enfants ayant des ant�ec�edents d’�epilepsie. Bien que cer-
tains chercheurs aient pr�etendu que l’ost�eoporose et les frac-
tures osseuses [1–3] pouvaient r�esulter d’une prise de
m�edicaments anti�epileptiques, en raison de leur interf�erence
avec le m�etabolisme osseux, d’autres pensent qu’une
d�eficience en densit�e osseuse ne suffit pas à expliquer le
risque accru de fracture osseuse observ�e chez les patients
�epileptiques [4]. L’acide valp�ero€ique et la carbamaz�epine sont
fr�equemment utilis�es pour le traitement d’enfants pr�esentant
des crises. Ils semblent augmenter le remodelage osseux et le
risque de fracture osseuse [5–7], et un traitement anticonvulsif
à long terme peut être associ�e à une concentration de mar-
queurs du m�etabolisme osseux [7,8].
Le m�ecanisme sous-jacent de la carbamaz�epine dans la
r�eduction de la densit�e osseuse peut s’expliquer par l’alt�era-
tion de la conversion h�epatique de la vitamine D [5]. De plus,
l’augmentation du remodelage osseux et la r�eduction de la
prolif�eration cellulaire à des concentrations �equivalentes
à celles des doses th�erapeutiques pourraient être responsa-
bles de cet effet pathologique sur l’os [7].
La perte de calcium et de phosphore peut augmenter lors de
l’apparition d’une dysfonction r�enale tubulaire avec une prise
d’acide valp�ero€ique [9,10]. Bien que certaines �etudes aient
montr�e une diminution de la densit�e osseuse chez des
patients trait�es à l’acide valp�ero€ique [11,12], d’autres n’ont
trouv�e aucune diminution de la densit�e osseuse en regard
du groupe normal [13,14].
R�ecemment, il a �et�e d�emontr�e que de nombreux
m�edicaments pouvaient affecter le d�eplacement dentaire
orthodontique (DDO). Le DDO est un processus inflamma-
toire qui est r�egi par l’apposition et la r�esorption osseuse.
Etant donn�e que les anticonvulsifs peuvent avoir des effets
directs sur la masse osseuse, l’hypoth�ese selon laquelle ces
m�edicaments pourraient alt�erer le DDO semble rationnelle.
À notre connaissance, aucune �etude n’a �evalu�e l’effet de
l’acide valp�ero€ique et de la carbamaz�epine sur le DDO, et
c’est pourquoi le but de cette �etude �etait de rechercher si
l’administration de ces m�edicaments chez le rat avait un effet
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